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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(g) Substituierte N-(1,4,5,6-Tetrahydro-cyclopentapyrazol-3-yl)-Derivate, deren Herstellung und Verwendung ats 
Arzneimittet 

@ Es werden substituierte N-(1,4,5,6-Tetrahydro-cyclo- 
pentapyrazol'3-yl)-Derivate, deren Herstellung, sowie 
Zwischenprodukte zu deren Herstellung, und die Venwen- 
dung ats Arzneimittel zur Behandlung verschtedener Er- 
krankungen beschrleben. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft substituierte N-(l,4,5,6-Tetrahydro-cyclopentapyrazol-3-yl)-Derivate, deren Herstellung 
und Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung verschiedener Erkrankungen. 
5 [0002] Aus der DE 198 54081 Al bzw. der WO 00/31066 sind substituierte N-Pyrazolyl-phenoxynicotinsaure- 
(ihio)amide bekannt, die als Herbizide zum Einsatz kommen. Diese Verbindungen unterscheiden sich aber strukturell 
deutlich von den erfindungsgemafien Verbindungen. 

[0003] Aus der WO 01/12189 sind 3(5)-Araino-pyrazol-Derivate und ihre Verwendung als pharmazeutisches Miltel, 
insbesondere zur Behandlung von Krebs und zellproliferativen Erkrankungen bekannt. Auch diese Verbindungen unter- 
10 scheiden sich von den erfindungsgemafien >ferbindungen dutch ihre Struktur, insbesondere am Pyrazoking. 

[0004] Es besteht nach wie vor ein groBer Bedarf an wirkungsvollen Arzneimitleb zur Behandlung von Krebs und an- 
deren zellproliferativen Erkrankungen. 

[0005] Es wurde nun gefunden, daB Verbindungen der allgemeinen Formel I 
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(I). 

in der 

30 far linear oder verzweigtes d-Ce-Alkyl, C2-C6-Alkenyl, Ca-Q-Alkinyl, d-Ce-Alkoxy, Ci-C6-Alkylthio oder C3- 
Ci2-Cycloalkyl, C3-Ci2-Cycloalkenyl, Ca-Cn-Heterocycloalkyl, Ca-Cir Hcterocycloalkenyl, Aryl oder Heteroaryl stcht, 
welches gegebenenfaUs ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden substituiert sein kann, 

und R^ gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, linear oder verzweigtes Ci-Ce-Alkyl, Ci-Cs-Alkenyl, C2-C6- 
Alkinyloder Ci-Ce-Alkoxy stehen, welches gegebenenfaUs ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden substituiert sein 

35 kann, 

R"* und R^ gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Halogen, Unear oder verzweigtes CpCe-Alkyl, C2-C6-Alke- 
nyl, C2-C6- Alkinyl oder C i-Ce-Alkoxy stehen, welches gegebenen tails ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden sub- 
stituiert sein kann, oder gemeinsam fiir eine Carbonyl-Gruppe stehen, oder gemeinsam ein zyklisches FUnf- oder Sechs- 
ring Acetal mit 0,0; N,0; 0,S; oder S,S, welches gegebenenfaUs mit Q-Ce-Alkyl substituiert sein kann, bilden, 
40 Oder 

R^ und R"^ gemeinsam einen Cs-Cu-Cycloalkyl- oder C3-C'i2-Cycloalkenyl-Ring bilden, der gegebenenfaUs ein- oder 
mehrfach, gleich oder verschieden substituiert sein kann, 

R^ und R'' gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, linear oder verzweigtes Ci-Ce-Alkyl, C2-C6-Alkenyl oder 
C2-C6- Alkinyl stehen, welches gegebenenfaUs ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden substituiert sein kann, oder 
45 gemeinsam einen Cs-Cu-Cycloalkyl- oder Cs-Cn-Cycloalkenyl-Ring bilden, der gegebenenfaUs ein- oder mehrfach, 
gleich Oder verschieden substituiert sein kann, oder 
R^ und R^ gegebenenfaUs gemeinsam eine Doppelbindung bilden, oder 

Bp und R^ gemeinsam einen Cs-Cu-CycloaUcyl- oder Cs-Cn-Cycloalkenyl-Ring bilden, der gegebenenfaUs ein- oder 
mehrfach, gleich oder verschieden substituiert sein kann, 
50 T fur -CH2-, -0-, -CH2=CH2-, -CH s CH-, -CHj-O-CHr , -CH2-O-, .O-CH2- oder = CO steht und 

n fiir 0-6 steht, 

mit Ausnahme der Verbindungen, in denen R^ fiir Phenyl steht, welches in para-Position mit t-Butyl, Chlor oder Phenyl 
substituiert ist und R^, R^ R"^, R^ R^ und R'' fur Wasserstoff stehen, bedeuten, sowie deren Tautomeren, Isomeren und 
Salze. 

55 [0006] Untcr Alkyl ist jcwcils ein gcradkcttigcr odor vcrzwcigtcr Alky kcst, wic bcispiclswcisc Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek. Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl oder Hexyl zu verstehen. 

[0007] Unter Alkoxy ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyresl, wie beispielsweise Methyloxy, 
Ethyloxy, Propyloxy, Isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy, sek. Butyloxy, tcrt.-Butyloxy, Pentyloxy, Isopentyloxy oder 
Hexyloxy zu verstehen. 

60 [0008] Unter Alkylthio ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkylthiorcst, wie beispielsweise Methylthio, 
Ethylthio, Propylthio, IsopropylUiio, Butylthio, Isobutylthio, sek. Butylthio, tert.-Butylthio, Pentylthio, Isopentylthio 
oder Hexylthio zu verstehen. 

[0009] Unter Cycloalkyl sind monocycUsche Alkybnnge wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyciopentyl, Cyclohexyl, Cy- 
cloheptyl, Cyclooctyl, Cyclononyl oder Cyclodecyl, aber auch bicycUsche Ringe oder tricyclische Ringe wie zum Bei- 
65 spiel Norbornyl, Adamantanyl, etc. zu verstehen. 

[0010] Unter Cycloalkenyl ist jeweils Cyclobutenyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, Cycloheptenyl, Cyclooctenyl, Cy- 
clononenyl oder Cyclodecenyl zu verstehen, wobei die Ankniipfung sowohl an der Doppelbindung wie auch an den Ein- 
fachbindungen erfolgen kann. 
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[0011] Unter Halogen ist jeweils Ruor, Chlor, Brom oder Jod zu verstehen. 
^ [0012] Unter Alkenyl ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkeny 1-Rest zu verstehen, der 2-6, bevorzugt 2-A 

C-Atome enlhalt. Beispielsweise seien die folgenden Reste genannt: Vinyl, Propen-l-yl, Propen-2-yl, But-l-en-l-yl, 
But-l-en-2-yl, But-2-en-l-yl, But-2-en-2-yl, 2-Methyl-prop-2-en-l-yl, 2-Methyl-prop-l-en-l-yl, But-l-en-3-yl, But-3- 
en-l-yl,AUyL ' 5. 

[0013] Unter Alkinyl ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkinyl-Rest zu verstehen, der 2-6, bevorzugt 2-4 
C-Atome enthalt. Beispielsweise seien die folgenden Reste genannt: Acetylen, Propin-l-yl, Propin-3'yl, But-l-in-l-yU 
But-l-in-4-yl, But-2-in-l-yl, But-l-in-3-yl, etc. 

[0014] Der Arylrest umfaBt jeweils 3-12 Kohlenstoffatome and kann jeweils benzokondensiert sein, 

[0015] Beispielsweise seien genannt: CyclopropenyL Cyclopentadienyl, Phenyl, Tropyl, Cyclooctadienyl, Indenyl, lO 

Naphthyl, Azulenyl, Biphenyl, Fiuorenyl, Anthracenyl etc. 

[0016] Der Heteroarylrest umfaBt jeweils 3-16 Ringatome und kann anstelle des Kohlenstoflfs ein- oder mehreie, glei- 
che oder verschiedene Heteroatome, wie Sauerstoff, Stickstofif oder Schwefel im Ring enthalten, und kann mono-, bi- 
oder tricyclisch sein, und kann zusMtzlich jeweils benzokondensiert sein. 

[0017] Beispielsweise seien genannt: 15 
Thienyl, Furanyl, Pyrrolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl, Oxadiazolyl, THazolyl, 
Thiadiazolyl, etc, und Benzoderivate davon, wie z. B. Benzofbranyl, Benzothienyl, Benzoxazolyl, Benzimidazolyl, In- 
dazolyl, Indolyl, Isoindolyl, etc.; oder Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Triazinyl, etc. und Benzoderivate da- 
- von, wie z. B. Chinolyl, Isochinolyl, etc.; oder Oxepinyl, Azocinyl, Indolizinyl, Indolyl, Isoindolyl, Indazolyl, Benzimi- 
dazolyl, Purinyl, etc. und Benzoderivate davon; oder Chinolinyl, Isochinolinyl, Cinnolinyl, Phthalazinyl, Chinazolinyl, 20 
Chinoxalinyl, Naphthyridinyl, Pteridinyl, Carbazolyl, Acridinyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl, Phenoxazinyl, Xanthenyl, 
etc. 

[0018] Heterocycloalkyl steht fur einen 3-12 Kohlenstoffatome umfassenden Alkyhing, der anstelle des Kohlenstoffes 
ein oder mehrere, gleiche oder verschiedene Heteroatome, wie z. B. Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff enthalt. Als He- 
terocycloalkyle seien z. B. genannt: Oxiranyl, Oxethanyl, Aziridinyl, Azetidinyl, Tetrahydrofuranyl, Pyrrolidinyl, Di- 25 
oxolanyl Imidazolidinyl, Pyrazolidinyl, Dioxanyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Dithianyl, ThiomorpholinyL Piperazinyl, 
Trithianyl, Chinuclidinyl etc. 

[0019] Heterocycloalkenyl steht fur einen 3-12 Kohlenstoffatome umfassenden Alkyhing, der anstelle des Kohlen- 
stoffes ein oder mehrere, gleich oder verschiedene Heteroatome, wie z. B. Sauerstoff, Schwefel oder Sdckstoff enthalt, 
und der teilgesattigt ist. 30 
[0020] Als Heterocycloalkenyle seien z. B. genannt: Pyran, Thiin, Dihydroazet, etc. 
[0021] Zykliscbes AceUl steht fur einen Ring, wie z. B. 
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der gegebenfalls mit einer Ci-Ce-Alkyl-Gruppe substituiert sein kann. 

[0022] Der Aryl- und der Heteroarykest kann jeweils ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halo- 
gen, Amino, Ci_6-Alkyi, Ci_6-Alkoxy, Ci-^-Alkylthio, Halo-Ci_6-Alkyl, Halo-Ci-6-Aikoxy, Ci_6-Alkoxycarbonyl, 45 
Cyano, Niu-o, Ci_6"Alkylcarbonyl, Ci-6-Alkylsulfanyl, Ci_6-Alkylsulfinyl, Ci-6-Alkylsulfonyl, oder mit der Gruppe - 
C(0) Ci-6-Alkyl, -NHCi-6-Alkyl, -N-di-Ci_6-Alkyl, -CONH2, -CONHCi_6-Alkyl oder -C0N-di-Ci_6-Alkyl substituiert 
sein, oder kann mit einem weiteren Aryl- oder Heteroaryl-Rest substituiert sein, der gegebenenfalls selbst ein- oder 
mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, (4^-Alkyl, ('1^6-Alkoxy, ('1-6-Alkylthio, Halo-C'i-e- 
Alkyl, Halo-Ci_6-Alkoxy, Ci_6-Alkoxycarbonyl, Cyano, Nitro, Ci^-Alkylsulfanyl, Ci-^-Alkylsulfinyl, Ci_6-Alkylsulfo- 50 
nyl, Oder mit der Gruppe -C(0)Ci-6- Alkyl, -NHCi-e-Mkyl, -N-di-Ci^- Alkyl, -CONHa, -CONHCi-6-Alkyl oder -CON- 
di-Ci-6-Alkyl subsdcuiert sein kann. 

[00^] Ist eine saure Funktion enthalten, sind als Salze die physiologisch vertraglichen Salze oiganischer und anoiga- 
nischer Basen geeignel wie beispielsweise die gut losUchen Alkali- und Erdalkalisalze sowie N-MeLhyl-glukaiiiin, Di- 
mcthyl-glukamin, Ethyl- glukamin, Lysin, 1,6-Hcxadiamin, Ethanolamin, Glukosamin, Sarkosin, Scrinol, TVis-hydroxy- 55 
methyl-amino-methan, Aminopropandiol, Sovak-Base, l-Amino-2,3,4-butanUiol. 

[0024] Ist eine basische Funktion enthalten sind die physiologisch vertraglichen Salze oiganischer und anorganischer 
Sauren geeignet wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Zitronensauce, Weinsaure, Fumarsaure u, a. Als beson- 
ders werlvoU haben sich solche Verbindungen der allgemeinen Formel I erwiesen, in der • 

R^ fur linear oder verzweigtes CpCe-Alkyl, C2-C6-Alkenyl, C2-C6-Alkinyl, CpCe-Alkoxy, CpCVAlkylthio oder C3- 60 
Ci2-Cycioalkyl, C3-Ci2-Cycloalkenyl, Cs-Cn-Heterocycloalkyl, Cs-CirHeterocycloalkenyl, Aryl oder Heteroaryl steht, 
welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci_6-Alkyl, Ci_6- 
Alkoxy, Ci_6-Alkylthio, Halo- C 1-6- Alkyl, Halo-Ci_6-Alkoxy, Ci_6-Alkoxycarbonyl, Cyano, Nitro, Ci_6-Alkylsulfanyl, 
Ci_6-Alkylsulfinyl, Ci-6-Alkylsulfonyl, oder mil der Gruppe -C(0)Ci-.6-Alkyl, -NHCj^-Alkyl, -N-di-Ci^g-Alkyl, - 
CONH2, -CONHCu6- Alkyl oder -CON-di-Ci_6-Alkyl substituiert sein kann, oder mit einem weiteren Aryl- oder Hete- 65 
roaryl-Resi substituiert sein kann, der gegebenenfalls selbst ein oder mehrfach, gleich oder verschieden substituiert sein 
kann, stehl, 

R- und gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, linear oder verzweigtes Ci-Ce-Alkyl, C2-C6-Alkenyl, C2-C6- 

3 



BNSDOCID: <DE 101 4861 7A1_L> 



DE 101 48 617 A 1 

Alkinyl oder Ci-o-Alkoxy stehen, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Ha- 
logen, Amino, Ci_6-Alkoxy, oder mit der Gruppe -NHCi-6-Alkyl oder -N-di-Ci-6-Alkyl substituieit sein kann. ^ 
R'^undR^ gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Halogen, linear oder verzweigtes CrCg-Alkyl, C2-C6-Aike- 
nyl, C2-C6- Alkinyl oder Ci-CVAlkoxy stehen, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit 
5 Hydroxy, Halogen, Amino, Ci-6-Alkoxy, oder mit der Gruppe -NHCi_6-Alkyl oder -N-di-Ci_6-Alkyl substituiert sein 
kann, oder gemeinsam fiir eine Carbonyl-Gruppe stehen, oder gemeinsam ein zyklisches Fiinf- oder Sechsring-Acetal 
der Struktur 




bilden, 
Oder 

20 und R^ gemeinsam einen Ca-Cn-Cycloalkyl- oder Ca-Cn-Cycloalkenyl-Ring bilden, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci_6-AIkoxy, oder mit der Gruppe -NHCi-^-Alkyl 
Oder -N-di-Ci_6-Alkyl substituiert sein kann, 
oder 

R^ und R^ gemeinsam einen Ca-Cn-Cycloalkyl- oder Cs-Cu-Cycloalkenyl-Ring bilden, der gegebenenfalls ein- oder 
25 mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci_6-Alkoxy, oder mit der Gruppe -NHCi_6-Alkyl 
oder -N-di-Ci_6-Alkyl substituiert sein kann, 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, linear oder verzweigtes Ci_6-Alkyl, C2-C6-Alkenyl oder C2- 
C6-Alkinyl stehen, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, 
Ci_6-Alkoxy, oder mit der Gruppe -NHCi_6-Alkyl oder -N-di-Ci_6-Alkyl substituiert sein kann, oder gemeinsam einen 
30 C3-Ci2-Cycloalkyl- oder Cs-Cn-Cycloalkenyl-Ring bilden, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschie- 
den mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci_6-Alkoxy, oder mit der Gruppe -NHCi-6-Alkyl oder -N-di-Ci_6-AlkYl substituiert 
sein kann, oder 

R^ und R^ gegebenenfalls gemeinsam eine Doppelbindung bilden, 

T fur -CH2-, -0-, -CH2 =CH2-, -CH sCH-. -CH2-O-CH2-, -CH2-O-. -O-CH2- oder =C0 steht und 
35 n fur 0-6 steht, 

mit Ausnahmc der Verbindungen, in denen R^ fur Phenyl steht, welches in para-Position mit t-Butyl, Chlor oder Phenyl 
substituiert ist und R^, R^, R"*, R^, Re und R^ Rir Wasserstoff stehen, bedeuten, sowie deren Tautomeren, Isomeren und 
Salze. 

[0025] Als ganz besonders wertvoU haben sich solche Verbindungen der allgemeinen Formel I erwiesen, in der 
40 R^ fiir linear oder verzweigtes Ci_6-Alkyl, C2-C6-Alkenyl, C2-C6-Alkinyl, Ci_6-Alkoxy, C i_6-Alkylthio oder Ca-Cn-Cy- 
cloalkyl, Ca-Cu-Cycloalkenyl, Cs-Cn-Heterocycloalkyl, C3-Ci2-Heterocyc1oaikenyl, Aryl oder Heteroaryl steht, wel- 
ches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci_fi-Alkyl, Ci_6-Al- 
koxy, Ci_6-Alkylthio, Halo-Ci-6-Alkyl, Halo-Ci_6-Alkoxy, Ci-^-Alkoxycarbonyl, Cyano, NiXio, Ci-6-Alkylsulfanyl 
Ci_6-Alkylsulfinyl, Ci^-Alkylsulfonyl, oder mit der Gruppe -C(0)Ci_6-Alkyl, -NHCi_6-Alkyl, -N-di-Ci^-Alkyl, - 
45 CONH2, -C0NHCi_6-Alkyl oder -C0N-di-Ci_6-Alkyl substituiert sein kann, oder mit einem weiteren Aryl- oder Hete- 
roaryl-Rest substituiert sein kann, der gegebenenfalls selbst ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, 
Halogen, Amino, Ci^-Alkyl, Ci_6-Alkoxy, Ci^-Alkylthio, Halo-Ci_6-Alkyl, Halo-Ci-e-Alkoxy, Ci-e-Alkoxycarbonyl 
Cyano, Nitro, Ci.6-Alkylcarbonyl, Ci_6-Alkylsulfanyl, Ci-6-Alkylsulfinyl, Ci^-Alkylsulfonyl, oder mit der Gruppe - 
(XO)Ci^-Alkyl, -NHC:i_6-Alkyl, -N-di-Ci_6-Alkyl. -CONH2, -CONHCi-e-Alkyl oder -CON-di-d^-Alkyl substituiert 
50 sein kann, steht, 

R^ undR^ gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, linear oder verzweigtes CrQ-Alkyl, C2-C6-Alkenyl, C2-C6- 
Alkinyl oder CpCg-Alkoxy stehen, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, 
Halogen, Amino, Ci>6-Alkoxy, oder mit der Gruppe -NHCi_6-Alkyl oder -N-di-Ci_6-Alkyl substituiert sein kann, 
R^ und R^ gleich oder verschieden sind und f iir Wasserslofi", Halogen, linear oder verzweigtes Ci-Ci_6-Alkyl, C2-C6-AI- 
55 kcnyl, C2-C6- Alkinyl oder Ci-e-Alkoxy stehen, welches gegebenenfalls ein- odor mehrfach, gleich oder verschieden mit 
Hydroxy, Halogen, Amino, Ci_6-AIkoxy, oder mit der Gruppe -NHCi-c-Alkyl oder N-di-Ci^-Alkyl substituiert sein 
kann, oder gemeinsam fiir eine Carbonyl-Gruppe stehen, oder gemeinsam ein zyklisches Fiinf- oder Sechsring-Acetal 
der Struktur 
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bilden, 
Oder 

R2 und gemeinsmn einen Ca-Cn-Cycloalkyl- oder Ca-Cn-Cycloalkenyl-Ring bilden, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci-e-Alkoxy, oder mit der Gruppe -NHCi-e-Alkyl 
Oder -N-di-Ci_6-Alkyl substituiert sein kann, 
oder 

und R*^ genieinsaiii einen Cs-Cn-Cycloalkyl- oder C3-Ci2-Cycloalkenyl-Ring bilden, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci-6-Alkoxy, oder mit der Gruppe -NHCi-6-Alkyl 
Oder -N-di-Ci-6-Alkyl substituiert sein kann, 

R^ und R'' gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, linear oder verzweigtes Ci-CVAlkyl, Ci-Ce-Alkenyl oder 
Q-Ce-Alkinyl stehen, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mil Hydroxy, Halogen, 
Amino, Ci-6-Alkoxy, oder mit der Gruppe -NHCi^-Alkyl oder -N-di-Ci_6-Alkyl substituiert sein kann, oder gemeinsam 
einen Cs-Cii-Cycloalkyl- oder Cs-Cu-Cycloalkenyl-Ring bilden, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci-6-Alkoxy, oder mit der Gruppe -NHCi_6-Alkyl oder -N-di-Cue-Alkyl 
substituiert sein kann, oder 

R^ und R^ gegebenenfalls gemeinsam eine Doppelbihdung bilden, 

T fur -CH2-, -0-, -CH2=CH2-, -CH ^CH-, -CH2-O-GH2-, -CH2-O-, -O-CH2- oder =C0 steht und 
n fur 0-6 stehl, 

mit Ausnahme der Verbindungen, in denen R^ fiir Phenyl steht, welches in para-Position mit t-Butyl, Chlor oder Phenyl 
subsdtuiert ist und R^, R^, R"^, R^, R^ und R^ fur Wasserstoff stehen, bedeuten, sowie deren Tautomeren, Isomeren und 
Salze. . 

[0026] Insbesondere wertvoll sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der 

R^ ftir linear oder verzweigtes Ci-Ce-Alkyl, Ca-Ce-Alkenyl, Ca-Cs-Alkinyl, CpCe-Alkoxy, CrCe-Alkyldiio oder Cyclo- 
propyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooclyl, Cyclononyl, Cyclodecyl, Norbornyl, Adamanta- 
nyl, Cyclobutenyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, Cycloheptenyl, Cyclooclenyl, Cyclononenyl oder Cyclodecenyl, Oxi- 
ranyU Oxethanyl, Aziridinyl, Azetidinyl, Tetrahydro'furanyl, PyrroUdinyl, Dioxolanyl, Imidazolidinyl, Pyrazolidinyl, Di- 
oxanyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Dithianyl, Thiomorpholinyl, Piperazinyl. Trithianyl, Chinuclidinyl, Pyrrolinyl, Imida- 
zolinyl, Pyrazolinyl, Pyranyl, Thiinyl, Dihydroazetyl, Cyclopropenyl, Cyctopentadienyl, Phenyl, TVopyl, Cyclooktadie- 
nyl, Indenyl, Naphthyl, Biphenyl, Azulenyl, Fluorenyl, Anthracenyl, Thienyl, Furanyl, Pyrrolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, 
Imidazolyl, Pyrazolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl, Oxadiazolyl, Triazoiyl, Thiadiazolyl, Benzofuranyl, Benzothienyl, Pyri- 
dyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, F^razinyl, TYiazinyl, Oxepinyl, Azocinyl, Indolizinyl, Indolyl, Isoindolyl, Indazolyl, Ben- 
zimidazolyl, Purinyl, Chinolinyl, Isochinolinyl, Cinnolinyl, Phthalazinyl, Chinazolinyl, Chinoxalinyl, Naphthyridinyl, 
Pteridinyl, Carbazolyl, Acridinyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl, l,3-Benzodioxol-5-yl, Phenoxazinyl oder Xanthenyl 
steht, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci-6-Alkyl, 
Ci-6-Alkoxy, Ci-6-Alkylthio, Halo-Ci-6-Alkyl, Halo-Ci-6-Alkoxy, Ci_6-Alkoxycarbonyl, Cyano, Nitro, Ci.6-Alkylsul- 
fanyl, Ci_6-Alkylsulfinyl, Ci_6-Alkylsulfonyl, oder mitder Gnjppe -C(0)Ci_6-Alkyl, -NHCi_6-Alkyl, -N-di-Ci_6-Alkyl, 
-CONH2, -CONHCi^-Alkyl oder -CON-di-Ci_6-Alkyl substituiert sein kann, oder mit einem weiteren Aryl- oder Hete- 
roaryl-Rest substituiert sein kann, der gegebenenfalls selbst ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, 
Halogen, Amino, Ci-e-Alkyl, Ci-e-Alkoxy, Ci_^-Atkylthio, IIalo-Ci_6-Alkyl, IIalo-Ci_6-Alkoxy, Ci-e-Alkoxycarbonyl, 
Cyano, Nitro, Ci_6-Alkylsulfanyl, Ci^-Alkylsulfinyl, C 1-6- Alky Isulfonyl, oder mit der Gruppe -C(0)Ci_6-Alkyl, - 
NHCi 6-Alkyl, -N-di-Q 6-Alkyl, -CONH2, -CONHCi 6-A1kyl oder -CON-di-Ci e-Alkyl substituiert. sein kann, steht, 
R^ und R^ gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, linear oder verzweigtes Ci_6-Alkyl, C2-C6-Alkenyl, C2-Cfi- 
Alkinyl oder Ci-Ce-Alkoxy stehen, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, 
Halogen, Amino, C i_6- Alkoxy, oder mit der Gruppe -NHQ-e- Alkyl oder -N-di-Ci_6-Alkyl substituiert sein kann. . 
R"^ und R^ gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Halogen, linear oder verzweigtes Ci_6-Alkyl, C2-C6-Alke- 
nyl, Ci-Ce-Alkinyl oder Ci_6-Alkoxy stehen, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit 
Hydroxy, Halogen, Amino, Ci-e-Alkoxy, oder mit der Gruppe -NHCi_6-Alkyl oder -N-di-Ci_6-Alkyl substituiert sein 
kann, oder gemeinsam fiir eine Carbonyl-Gruppe stehen, oder gemeinsam ein zyklisches Funf- oder Sechsring-Acetal 
der Struktur 




bilden, 
oder 

R^ und R"* gemeinsam einen C3-C7-Cycloalkyl- oder C3-C7-Cycloalkenyl-Ring bilden, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci-6-Alkoxy, oder mit der Gruppe -NHCi-g- Alley 1 
oder -N-di-Ci_6-Alkyl substituiert sein kann, 
Oder 

und gemeinsam einen Ca-Ci-Cycloalkyl- oder C3-C7-Cycloalkenyl-Ring bilden, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci_6-Alkoxy, oder mit der Gruppe -NHCi^-Alkyl 
oder -N-di-Ci_6-Alkyl substituiert sein kann, 

5 



101 4861 7A1_!_> 



DE 101 48 617 A 1 

3 und R*^ gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, linear oder verzweigtes Ci-C6-Alkyl, Ca-Cc-Alkenyl oder 

C2-C6-Aikinyl stehen, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, ^ 
Amino, Ci_6-Alkoxy, oder mil der Gruppe -NHCi_6-Alkyl oder -N-di-Ci^-Alkyl substituiert sein kann, oder gemeinsam 
einen C3-C7-Cycloalkyl- oder Cs-CT-Cycloalkenyl-Ring bilden, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder ver- 
5 schieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci«6-Alkoxy, oder mit der Gruppe -NHCi_6- Alkyl oder -N-di-Ci_6-Alkyl sub- 
stituiert sein kann, 
Oder 

R^ und R^ gegebenenfalls gemeinsam eine Doppelbindung bilden, 

T fur -CH2-, -0-, -CHa =CH2-, -CH^CH-, -CHs-OCHz-, -CHz-O, -O-CHz- oder =C0 steht und 

10 n fiir 0-6 steht, 

mit Ausnahme der Verbindungen, in denen R^ fur Phenyl steht, welches in para-Position mit t-Butyl, Chlor oder Phenyl 
substituiert ist und R^, R^, R"^, R^ R^ und R*^ fiir Wasserstoff stehen, bedeuten, sowie deren Tautomeren, Isomeren und 
Salze. 

[0027] Ausgewahlte Verbindungen sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der 
15 R^ fur d-Ce-Alkylthio, Phenyl, Biphenyl, Thienyl, CyclopropyL Cyclohexyl, Pyridyl. Naphlhyl, 1 ,3-Benzodioxol-5-yl 

oder Isoxazolyl steht, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, Amino, Cyano. 

Ci_6-Alkylsulfonyl, Ci_6-Alkyl, Halo-Ci_6-Alkyl, Ci^-Alkoxy, Ci^-Alkylthio, oder mit der Gruppe -C(0)Ci_6-Alkyl 

substituiert sein kann, oder welches mit Phenyl, Thienyl, Naphthyl, Pyridyl, Furanyl oder Pyrimidinyl substituiert sein 

kann, welches gegebenenfalls selbst ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Ci-6-Alkyl, Ci-6-Alkoxy, Arhino, 
20 Ci_6-Alkylsulfonyl, Cyano oder mit der Gruppe -C(0)NH2 substituiert sein kann. 

R2, R^ R^, R^ R^ und R'' fiir Wasserstoff oder Ci^-Alkyl stehen. 

T fur die Gruppe -CH2-, -CH2-O-CH2- oder -CH2-O steht 

und 

n fur 0-2 steht, 

25 mit Ausnahme der Verbindungen, in denen R^ fiir Phenyl steht, welches in para-Position mit t-Butyl, Chlor oder Phenyl 
substituiert ist und R^, R^ R^, R\ R^ und R^ fiir Wasserstoff stehen, bedeuten, sowie deren Tautomeren, Isomeren und 
Salze. 

[0028] Die Heistellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I erfolgt vorzugsweise, indem 
man 

30 

a) ein l,4,5,6-Tetrahydro-cyclopentapyrazol-3-yl-amin der allgemeinen Formel 11 



35 



40 




in der R^, R\ R'*, R^, R^ und R"^ die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel HI 

45 R'-COX (m), 

in der R^ die in der allgemeinen Formel I angegebene Bcdeutung hat und X fiir Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom oder 
eine Abgangsgruppe steht, 

zu Verbindungen der allgemeinen Formeln IVa und IVb 




60 



65 



(IV a) (IV b), 

in der R^ die in der allgemeinen Fonnel I angegebene BedeuLung hat, umselzt, die anschliefiend unter basischen Be- 
dingungen selektiv zu den Verbindungen der allgemeinen Formel I hydrolysierl werden. 
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Oder 



b) ein l,4,5.6-Tetrahydro-cyclopentapyra2ol-3-yl-amin der allgemeinen Formel II 



H 



N— N 




(11). 

in der R^, R^, R^ und R'' die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben. 
mil einer Verbindung der allgemeinen Formel V 

RI-CO-CCI3 (V), 

in der R^ die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutung hat, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel 

I umsetzt, 

Oder 

c) falls R^ fiir ein 4-Halogenphenylacetyl-Rest in der Bedeutung der allgemeinen Formel I steht, eine Verbmdung 
der allgemeinen Formeln VI oder VI a 



10 



15 



20 





25 



30 



35 



(Vl) 



Oder 



(Via). 



in denen R^ R^, R"*, R^, R^ und R*' die in der allgemeinen Formel T angegebenen Bedeutungen haben. 



0 



40 



4S 



fur eine feste Phase siehl und Y fur Brom oder Jod sieht, unter den Bedingungen einer Suzuki-Reaktion mil einer 
Boronsaure der allgemeinen Formel VII 



OH 



R— B 



OH 



(VII). 



in der R^ fur Aryl oder Heleroaryl sleht, lu einer Verbindung der allgemeinen Formeln la oder lb. 



SO 



55 



60 
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(la) 



und 



(lb). 



in der R^, R^ R"*, R^, R^ uhd R*' die in der allgemeinen Formel 1 angegebenen Bedeutungcn haben, fiir Aryl oder 
Heteroaryl steht und 



0 



eine feste Phase bedeutet, umsetzt, wobei im Falle der an eine feste Phase gebiindenen Vferbindung die Abspaltung 
durch eine saure Hydrolyse erfolgt, oder 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formeta VI oder VI a, in denen R^ fiir ein 4-Halogenphenylacetyl-Rest steht, 



I— N 





(VI) Oder (VI a). 

in denen R^, R^, R"^, R^ und R*^ die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben, 

0 

eine feste Phase bedeutet und Y fur Biom oder Jod steht, unter den Bedingungen einer Miyaura-Reaktion mit einem 
Diboronsaure-Derivat der allgemeinen Formel VIH 




Verbindungen der allgemeinen Formeln DC oder IXa 
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(IX) Oder (IXa). 

in denen R^ R^, R'', R^, R^ und R^ die in der ailgemeinen Formei I angegebenen Bedeutungen haben und 20 

0 

eine feste Phase bedeutet, umsetzt, und anschliefiend die Verbindimgen der ailgemeinen Formeln IX und IXa mil einer 25 
Verbindung der ailgemeinen Formei X, 

R^Z (X), 

in der fUr Aryl oder Heteroaryl und Z fiir Brom oder Jod slehl, zu Verbindungen der ailgemeinen Formeln Ic oder Id 30 




35 



40 



(Ic) Oder (Id) 45 

in denen R^, R\ R"^, R^, R^ und R'' die in der ailgemeinen Formei I angegebenen Bedeutungen haben, 

0 

eine feste Phase bedeutet und R^ fur Aryl oder Heteroaryl steht, umsetzt, und im Falle der an eine feste Phase gebunde- 
nen Verbindung die Abspaltung durch saure Hydrolyse erfolgt, oder 

c) cine Verbindung der ailgemeinen Formcl XI 55 




60 



in der R^ die in der ailgemeinen Formei I angegebenen Bedeutungen hat, mit N-Cl-Cyclopenten-l-ylj-morpholin 
der ailgemeinen Formei XII 




65 



zu Verbindungen der ailgemeinen Formei Xin 
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10 



15 



45 



55 




(XIII). 

in derR^ die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen hat, umsetzt, und anschliefiend die Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel XIU mit Hydrazin zu Verbindungen der Formel I zyklisiert, oder 
f) eine Verbindung der allgemeinen Formel XIV, 




20 

(XIV). 

in der X fur SauerstofF oder Sch wefel steht, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XV in Gegenwart starker 
25 Basen (z. B. Lithiumdiisopropylamid), 

R^-COOR^° (XV), 

in der R^ die in der allgemeinen Formel I angegebene Bedeutung hat und R^° fur CpCe-Alkyl steht, zu einer Ver- 
30 bindung der allgemeinen Fonnel I umsetzt. 

Verfahrensvariante a) 

35 [0029] Die Reaktion von l,4,5,6-Tetrahydro-cyclopentapyrazol-3-yl-amin der Formel n mit einer Verbindung der For- 
mel m kann in Gegenwart einer Base wie THethylamin, N-Methylmorpholin, N,N-Diisopropylethylamin oder Pyridin in 
einem geeigneten L5sungsmittel wie Toluol, Dichlormethan, Chloroform, Diethylether, Tetrahydroftiran, Acetonitril, 
Dioxan oder N,N-Dimethylformamid bei einer Temperatur zwischen 0**C und der Siedetemperatur des L6sungsmiltels 
durchgefuhrt werden. Es kann auch eine der aus der Peptidchemie bekannten Methoden zur Bildung von Amiden ver- 

40 wendet werden. 

[0030] Die Reaktion einer Verbindungen der allgemeinen Formeln TVa und T Vb zu ei ner Verbindung der Fonnel T kann 
in Gegenwart einer Base wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Natriumme- 
thylat in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Ethanol oder einer Mischung aus Methanol oder Eihanol mit 
Wasser bei Raumtemperatur durchgefuhrt werden. 



Veifahrensvariante b) 



[0031] Die Reaktion von 1 ,4,5,6-'Ifetrahydro-cyclopentapyrazol-3-y 1-amin der Formel 11 mit einer Verbindung der For- 
mel V zu einer Verbindung der Formel I kann in (jegenwart einer Base wieTriethylamin, N-Methylmorpholin. NJNI-Dii- 
50 sopropylethylamin in einem geeigneten Losungsmittel wie Tetrahydroftiran, Acetonitril, Dioxan oder N,N-Dimethylfor- 
mamid bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Losungsmittels durchgefuhrt wer- 
den. 



Verfahrensvariante c) 



[0032] Die Suzuki-Reaklion einer Verbindung der Formel VI mit einer Boronsaure der Formel VH kann in Gegenwart 
einer Base wie Casiumfluorid, Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat und eines Katalysators wie Pd(PPh3)4, 
PdCl2(PPh3)2, Pd(OAc)2/PPh3 in einem geeigneten Losungsmittel wie Dioxan, Tetrahydroftiran, Dimethoxyethan oder 
einer Mischung aus Methanol und Dimethoxyethan bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und der Siedetem- 
60 peratur des Losungsmittels durchgefuhrt werden. 

Verfalirensvariabte d) 

[0033] Die Miyaura-Reaktion einer Verbindung der Formel VI mit einem Diboronsaure-Derivat der Formel VHI zu ei- 
65 ner Verbindung der Formel DC kann in Gegenwart einer Base wie Kaliumacetat oder Triethylamin und eines Katalysators 
wie PdChCdiphenylphosphinoferrocen) oder PdCbCPPhs)? in einem geeigneten Losungsmittel wie Acetoniuil, Dioxan, 
Dimethoxyethan, Dimethylsulfoxid oder N,N-Dimethylformamid bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und 
der Siedetemperatur des Losungsmittels durchgefuhrt werden. 



10 



BNSDOCID: <DE 10148617A1_L> 



DE 10148 617 A l 

[0034] Die Reaktion einer Verbindung der Formel IX mit einer Verbindung der Formel X kann in Gegenwart einer 
Base wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Kaliumphosphat und eines Katalysators wie Pd(PPh3)4 oder 
PdCl2(PPh3)2 in einem geeigneten Losungsmiltel wie Dioxan, Tetrahydrofuran, Dimethoxyethan oder N,N-Dimethylfor- 
mamid bei einer Temperatur zwischcn Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Losungsmittels durciigefuhrt wer- 
den. 5 

Verfahrensvariante e) 

[0035] Die Reaktion einer Verbindung der Formel XI mit N-(l-Cyclopenten- l-yl)-morpholin der Formel XII zu einer 
Verbindung der Formel XIH kann in einem geeigneten Losungsmiltel wie Petrolether, Ligroin, Cyclohexan, Hexan, Pen- lO 
tan, Acetonitril oder Dichlomiethan bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Lo- 
sungsmittels durchgefuhrt werden. 

[0036] Die Reaktion einer Verbindung der Formel XIU mit Hydrazin oder Hydrazin Hydrat kann in einem geeigneten 
Losungsmiltel wie Methanol, Ethanol oder Teurahydrofuran bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und der 
Siedetemperatur des Losungsmittels durchgefUhrt werden. is 

Verfahrensvariante f) 

[0037] Die Reaktion einer Verbindung der Formel XIV mit einer Verbindung der Fonnel XV zu einer Verbindung der 
Formel I kann analog wie in J. Heterocyclic Chem. 34, 1549 (1997) beschrieben durchgefuhrt werden. 20 
[0038] Das l,4,5,6-Telrahydro-cycIopentapyrazol-3-yl-amin der Formel n ist neu und kann nach in der Literatur be- 
schriebenen Methoden erhalten werden, z. B. aus Cyclopentanonthiosemicarbazon (J. Heterocyclic Chem. 34, 1549 
(1997)) Oder aus Cyclopentanon-2-carbonitril (J. Org. Chem., 52, 5538 (1987)), 

[0039] Gegenstand der vorliegenden Brfindung sind somit auch Verbindungen der allgemeinen Formel U, 

25 




3U 



in der R^, R^, R^ R^, R^ und R'' die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben, als wertvolle Zwi- 35 
schenprodukte zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I. 
[0040] Die Verbindungen der Formehi III, V, VII, VIII, X, XI, XII, XIV und XV sind entweder kommerziell erhaltlich 
Oder konnen nach an sich literaiurbekannten Methoden hergestellt werden. 

[0041] Die. Verbindungen der Formel I und die Vorstufen zu ihrer Herstellung, die an eine feste Phase gebunden sind, 
konnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. Ebenso kann die Abspaltung durch saure Hydrolyse zu den 40 
freien Verbindungen nach bekannten Methoden durchgefuhrt werden. 

[0042] Die erfindungsgemaBen Verbindungen inhibieren im wesentlichen cyclinabhangige Kinasen, worauf auch de- 
ren Mrkung zum Beispiel gegen Krebs, wie solide TYimoren und Leukamie, Autoimmunerkrankungen wie Psoriasis, 
Alopezie, und Multiple Sklerose, Chemotherapeutika-induzierte Alopezie und Mukositis, kardiovaskulare Erkrankun- 
gen, wie Stenosen, Arteriosklerosen und Resienosen, infektiose Erkrankungen, wie z.B. durch unizellulare Parasiten, 45 
wie Trypanosoma, Toxoplasma oder Plasmodium, oder durch Pilze hervorgerufen, nephrologische Erkrankungen, wie 
z. B. Glomerulonephritis, chronische neurodegenerative Erkrankungen, wie Huntington's Erkrankung, amyouropisch la- 
terale Sklerose, Parkinsonsche Erkrankung, AIDS Dementia und Alzheimer'sche Erkrankung, akute neurodegenerative 
Erkrankungen, wie Ischamien des (jehims und Neurotraumata, virale Infektionen, wie z. B. (^ytomegalus-Infektionen, 
Herpes, Hepatitis B und C, und HTV Erkrankungen basiert. 50 
[0043] Die vorliegende Erfindung betrifft soniit auch die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen in diesen 
Indikationen. 

[0044] Der eukaryote Zellteilungszyklus stellt die Duplikation des Genoms und seine Verteilung auf die Tochterzellen 
sicher, indem er eine koordinierle und regulierte Abfolge von Ereignissen durchliiuft. Der Zellzyklus wird in vier aufein- 
andcrfolgcndc Phascn cingctcilt: Die Gl Phase rcprascnticrt die Zcit vor der DNA-Rcplikation, in der die Zcllc wachst 55 
und fiir exteme Stimuli empfanghch ist. In der S Phase repliziert die Zelle ihre DNA, und in der G2 Phase bereiiet sie sich 
auf den EintriU in die Mitose vor. In der Mitose (M Phase) wird die replizierte DNA getrennt und die Zellteilung voUzo- 
gen. 

[0045] Die Zyklin-abhangigen Kinasen (CDKs), eine Familie von Ser/Thr-Kinasen, deren Mitglieder die Bindung ei- 
nes Zyklins (Cyc) als regulatorische Untereinheit zu ihrer Aktivierung benotigen, treiben die Zelle durch den Zellzyklus. 60 
Unterschiedliche CDK/Cyc Paare sind in den verschiedenen Phasen des Zellzyklus aktiv. Fur die grundlegende Funktion 
des Zellzyklus bedeutende CDK/Cyc Paare sind beispielsweise CDK4(6)/CycD, CDK2/CycE, CDK2/CycA, 
CDKl/CycA und CDKl/CycB. Einige Mitglieder der CDK-Enzymfamilie haben eine regulatorische Funktion indem sie 
die Aktivitat der vorgenannten Zellzyklus-CDKs beeinflussen, wahrend anderen Mitgliedem der CDK-Enzymfamlie 
noch keine bestimmte Funktion zugeordnet werden konnte. Eine von diesen, CDK5, zeichnet sich dadurch aus, daB sie 65 
eine atypische, von den Zyklinen abweichende, regulatorische Untereinheit besitzt (p35), und ihre Aktiviiat im Gehim 
am hochsten ist. 

[0046] Der Eintritt in den Zellzyklus und das Durchlaufen des "ResLriclion Points", der die Unabhangigkeit einer Zelle 
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von weiteren Wachstumssignalen fiir den AbschluB der begonnenen Zellteilung raarkiert, werden dutch die Aktivitat der 
CDK4(6)/CycD und CDK2/CycE Komplexe kontrolliert. Das wesentliche Substrat dieser CDK-Komplexe isi das Reti- 
noblastoma-Protein (Rb), das Produkt des Retinoblastoma Himorsuppressor Gens. Rb ist ein transkriptionelles Ko-Re- 
prcssor Protein. Neben anderen noch weitgehend unverstandenen Mechanismen, bindet und inaktiviert Rb TYanskripti- 
5 onsfaktoren vom E2F-'IVp, und bildet transkriptionelle Repressorkomplexe mit Histon-Deacetylasen (HDAC) (Zhang 
H.S. et al. (2000). Exit from G 1 and S phase of the cell cycle is regulated by repressor complexes containing HDAC-Rb- 
hSWI/SNF and Rb-hSWI/SNF. Cell 101, 79-89). Durch die Phosphorylierung des Rb durch CDKs werden gebundene 
E2F Transkriptionsfaktoren freigesetzt und fuhren zu transkriptioneller Aktivierung von Genen, deren Produkte fur die 
DNA Synthese und die Progression durch die S-Phase benotigt werden. Zusatzlich bewirkt die Rb-Phosphorylierung die 
10 Auflosung der Rb-HDAC Komplexe, wodurch weitere Gene aktiviert werden. Die Phosphoryuerung von Rb durch 
CDK's ist mit dem Uberschreiten des "Restriction Points" gleichzusetzen. Fur die Progression durch die S-Phase und de- 
ren AbschluB ist die Aktivitat der CDK2/CycE und CDK2/CycA Komplexe notwendig, z. B, wird die Aktivitat der TYan- 
skriptionsfaktoren vom E2F-'IVp mittels Phosphorylierung durch CDK2/CycA abgeschaltet sobald die Zellen in die S- 
Phase eingetreten sind. Nach vollstandiger Replikation der DNA steuert die CDKl im Komplex niit CycA oder CycB 
15 denEintrittunddasDurchlaufenderPhasenG2undM(Abb. 1). 

[0047] Entsprechend der auBerordendichen Bedeutung des Zellteilungszyklus ist das Durchlaufen des Zyklus streng 
reguliert und kontrolliert. Die Enzyme, die fiir die Progression durch den Zyklus notwendig sind, musscn zu dem richti- 
gen Zeitpunkt aktiviert werden, und auch wieder abgeschaltet werden sobald die entsprechende Phase durchlaufen ist. 
Entsprechende KontroUpunkte ("Checkpoints") arretieren die Progression durch den Zellzyklus falls DNA-Schaden de- 
20 tektiert werden, oder die DNA-Replikation, oder der Aufbau des Spindelapparates noch nicht beendet ist. 

[0048] Die Aktivitat der CDKs wird durch verschiedene Mechanismen, wie Synthese und Degradation der Zykkline, 
Komplexierung der CDKs mit den entsprechenden Zyklinen, Phosphorylierung und Dephosphorylierung regulalorischer 
Tlir- und lyr-Rcste, und die Bindung natiirlicher inhibitorischer Proteine, direkt kontrolliert. Walirend die Proteinmenge 
der CDKs in einer proliferierenden Zelle relativ konstanl ist, oszilliert die Menge der einzebien Zykline mit dem Durch- 
25 laufen des Zyklus. So wird zum Beispiel die Expression von CycD wahrend der friihen Gl Phase durch Wachstumsfak- 
toren stimuliert, und die Expression von CycE wird nach Oberschrdten des "Rcstriktion Points" durch die Aktivierung 
der Transkriptionsfaktoren vom E2F-'IVp induzicrt. Die Zykline selbst werden durch Ubiquitin- vermittelte Proteolyse 
abgebaut. Aktivierende und inaktivierendePhosphorylierungen regulieren die Aktivitat der CDK's, zum Beispiel phos- 
phorylieren CDK-aktivierende Kinasen (CAKs) Thrl 60/161 der CDKl, wohingegen die FamiUe der A^feel/Mytl Kina- 
30 sen CDKl durch Phosphorylierung von Thrl4 und 1Vrl5 inaktivieren. Diese inaktivierenden Phosphoryherungen k5n- 
nen durch cdc25 Phosphatasen wieder aufgehoben werden. Sehr bedeutsam ist die Regulation der Aktivitat der CDK/ 
Cyc-Komplexe durch zwei Familien natiirlicher CDK Inhibitorproteine (CKIs), den Proteinprodukten der p21 Genfami- 
lie (p21, p27, p57) und der pl6 Genfamilie (pl5, pl6, pl8, pl9). Mitglieder der p21 Familie binden an Zyklin- Komplexe 
der CDKs 1, 2, 4, 6, inhibierra aber nur Komplexe die CDKl oder CDK2 enthalten. Mitglieder der pl6 Familie sind spe- 
35 zifische Inhibitoren der CDK4- und CDK6-Komplexe. 

[0049] Oberhalb dieser komplexen direktcn Regulation der Aktivitat der CDKs liegt die Ebene der Kontrollpunkt-Re- 
gulation. Konu-ollpunkte erlauben der Zelle das geordnete Ablaufen der einzehien Phasen wahrend des Zellzykluses zu 
verfolgen. Die wichtigsten Konu-ollpunkte liegen am Ubergang von Gl nach S und von G2 nach M. Der Gl-KontroU- 
punkt stelll sicher, daB die Zelle keine DNA-Synthese beginnt falls sie nicht entsprechend emahrt ist, mit anderen Zellen 
40 Oder dem Substrat korrekt interagiert, und ihre DNA intakt ist. Der G2/M Kontrollpunkt stellt die vollstandige Replika- 
tion der DNA und den Aufbau der mitotischen Spindel sicher, bevor die Zelle in die Mitose eintritt. Der Gl Kontroll- 
punkt wird von dem Genprodukt des p53 Tumorsuppressorgens aktiviert. p53 wird nach Detektion von Veranderungen 
im Metabolismus oder der genomischen Integritat der Zelle aktiviert und kann entweder einen Stopp der Zellzykiuspro- 
gression oder Apoptose auslosen. Dabei spielt die transkriptionelle Aktivierung der Expression des CDK Inhibitorpro- 
45 teins p21 durch p53 eine oitscheidende RoUe. Ein zweiter Zweig des Gl KontroUpunktes umfaBt die Aktivierung der 
ATM und Chkl Kinasen nach DNA-Schadigung durch UV-Lichl oder ionisierende Strahlung und schlieBlich die Phos- 
phorylierung und den nachfolgenden proteolytischen Abbau der cdc25A Phosphatase (Mailand N. et al. (2000). Rapid 
destruction of human cdc25A in response to DNA damage. Science 288, 1425-1429). Daraus resultiert eine Arretierung 
des Zellzykluses, da die inhibitorische PhosphoryUerung der CDKs nicht entfemt wird. Nach Aktivierung des (j2/M 
50 KontroUpunktes durch Schadigung der DNA sind beide Mechanismen in ahnUcher Weise daran beteiligt, die Progression 
durch den Zellzyklus zu stoppen. 

[0050] Der Verlust der Regulation des Zellzyklusses und der Verlust der Funktion der KontroUpunkte sind Charakteri- 
stika von TumorzeUen. Der CDK-Rb-Signalweg ist in iiber 90% humaner TbmorzeUen von Mutationen betroffen. Diese 
Mutalionen, die schlieBlich zur inaktivierenden Phosphorylierung des RB fuhren, schlieBen die Uberexpression von D- 

55 und E-Zyklincn durch GcnampUfikation oder chromosomalc TVanslokationcn, inaktivicrcndc Mutationen oder Dclctio- 
nen von CDK-lnhibitoren des pl6-Typs, sowie erhohten (p27) oder verminderten (CycD) Proteinabbau ein. Die zweite 
Gruppe von Genen, die durch Mutationen in Himorzellen getroffen sind, kodiert fiir Komponenten der KontroUpunkte. 
So ist p53, das essentieU fiir die Gl und G2/M KontroUpunkte ist, das am haufigsten mutierte Gen in humanen Himoren 
(ca. 50%). In 'Himorzellen, die p53 ohne Mutation exprimieren, wird es haufig aufgrund einer stark erhohten Proteinde- 

60 gradation inaktiviert. In ahnlicher Weise sind die Gene anderer fur die Funktion der KontroUpunkte notwendiger Proteine 
von Mutationen betroffen, zum Beispiel ATM (inaktivierende Mutationen) oder cdc25 Phosphatasen (Uberexpression). 
[0051] Uberzeugende experimentelle Daten deuten darauf hin, daB CDK2/Cyc-Koniplexe eine entscheidende Position 
wahrend der Zellzyklusprogression einnehmen: (1) Sowohl dominant-negative Formen der CDK2, wie die transkriptio- 
nelle Repression der CDK2 Expression durch anti-sense OUgonukleotide bewirken einen Stopp der Zellzyklusprogres- 

65 sion. (2) Die Inaktiviening des CycA Gens in Mausen ist letal. (3) Die Storung der Funktion des CDK2/CycA Komple- 
xes in ZeUen mittels zellpermeabler Peptide fuhrte zur Tumorzell-selektiven Apoptose (Chen Y. N. P. et al. (1999). Se- 
lective kilUng of transformed cells by cycUn/cycUn dependent kinase 2 antagonists. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96, 
4325-4329). 
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[0052] Veranderungen der ZellzykluskontroUe spielen nicht nur bei Krebserkrankungen ein RoUe. Der Zellzyklus wird 
durch eineReihe von Viren, sowohldurch transformierende, wie durch nicht- transformierende, aktiviert um die Vermeh- 
rung der Viren in der Wirtszelle zu ermoglichen. Der falschliche Eintritt in den Zellzyklus von normalerweise post-mi- 
totischen Zellen wird mit verschiedenen neurodegenerativen Erkrankungen in Zusammenhang gebracht. 
[0053] Die Mechanismen der Zellzyklusregulation, ihrer Veranderungen in Krankheiten und eine Vielzahl von Ansat- 
zen zur Entwicklung von Inhibitoren der Zellzyklusprogression und speziell der CDKs wurden bereits in mehreren Pu- 
blikationen ausfuhrlich zusanmienfassend beschrieben (Sielecki T. M. et al. (2000). CycUn-dependent kinase inhibitors: 
useful targets in cell cycle regulation. 1 Med. Chem. 43, 1-18; Fry D. W. & Garrett M. D, (2000). Inhibitors of cyclinde- 
pendent kinases as therapeutic agents for the treatment of cancer Cunr. Opin. Oncol. Endo. Metab. Invest. Drugs 2, 
40-59- Rosiania G. R. & Chang Y. T. (2000). Targeting hyperproliferative disorders with cyclin dependent kinase inhi- 
bitors.'Exp. Opin. Ther. Patents 10, 215-230; Meijer L. etaL (1999). Properties and potential applications of chemical in- 
hibitors of cycUn dependent kinases. Pharmacol. Ther. 82, 279-284; Senderowicz A. M. & Sausville E. A. (2000). Pre- 
clinical and clinical development of cyclin ependent kinase modulators. J. Natl. Cancer Inst. 92, 376-387). 
[0054] Zur Verwendung der erfindungsgemaBen ^ferbindungen als Arzneimittel werden diese in die Form eines phar- 
mazeutischen Praparats gebracht, das neben dem Wirksiofif fur die enterale oder parenterale Applikation geeignete phar- 
mazeutische, organische oder anorganische inerte TVagennaterialien, wie zum Beispiel, Wasser, Gelantine, Gummi ara- 
bicum, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole usw. enthalt. Die pharmazeu- 
tischen Praparate konnen in fester Form, zum Beispiel als Tabletten, Dragees, Suppositorien. Kapseln oder in flussiger 
Form, zum Beispiel als Losungen, Suspensionen oder Emulsionen vorliegen. Gegebenenfalls enthalten sie dariiber hin- 
aus Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netzmittel oder Emulgatoren; Salze zur Veranderung des osmoti- 
schen Drucks oder Puffer. 

[0055] Diese pharmazeulischra Praparate sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

[0056] Fiir die parenterale Anwendung sirid insbesondere Injektionslosungen oder Suspensionen, insbesondere waB- 

rige Losungen der aktiven Verbindungen in polyhydroxyethoxyliertem Rizinusol, geeignet. 

[0057] Als Tragersysteme konnen auch grenzflachenaktive Hilfsstoffe wie Salze der Gallensauren oder tierische oder 
pflanzliche Phospholipide, aber auch Mischungen davon sowie Liposomen oder deren Bestandteile verwendet werden. 
[0058] Fiir die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten, Dragees oder Kapseln mit Talkum und/oder Kohlenwas- 
serstofiftrager oder -binder, wie zum Beispiel Lactose, Mais- oder Kartoffelstarke, geeignet. Die Anwendung kann auch 
in flussiger Form erfolgen, wie zum Beispiel als Saft, dem gegebenenfalls ein SuBstoff beigefiigt ist. 
[0059] Die enteralen, parenieralen und oralen Applikalionen sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 
[00(i0] Die Dosierung der Wrkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und Gewicht des Patienten, Art und 
Schwere der zu behandelnden Erkrankung und ahnlichen Faktoren variieren. Die tagliche Dosis betragt 0,5-1000 mg, 
vorzugsweise 50-200 mg, wobei die Dosis als einmal zu verabreichende Einzeldosis oder unterteilt in 2 oder mehreren 
Tagesdosen gegeben werden kann. 

[0061] Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die \ferwendung der Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krebs, Autoimmunerkrankungen, kardiovaskularen Er- 
krankungeni-Chemotherapeutika-induzierter Alopezie und Mukositis, infektiosen Erkrankungen, nephrologischen Hr- 
krankungen^ chronischen und akuten neurodegenerativen Erkrankungen und viralen Infektionen, wobei unter Krebs so- 
lide Himoren und Leukamie, unter Autoimmunerkrankungen Psoriasis, Alopezie und Multiple Sklerose, unter kardio- 
vaskularen Erkrankungen Stenosen, Arteriosklerosen und Restenosen, unter infektiosen Erkrankungen durch unizellu- 
lare Parasiten hervoigerufene Erkrankungen, unter nephrologischen Erkrankungen Glomerulonephritis, unter chronisch 
neurodegenerativen Erkrankungen Huntington's Erkrankung. amyotropisch laterale Sklerose, Parkinsonsche Erkran- 
kung, AIDS Dementia und Alzheimer'sche Erkrankung, unter akut neurodegenerativen Erkrankungen Ischamien des Ge- 
hims'und Neurotraumata, und unter viraten Infektionen Cytomegalus-Infektionen, Herpes, Hepatitis B oder C, und HIV 
Erkrankungen zu verstehen sind. 

[0062] Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel zur Behandlung der oben aufgefiihrten Er- 
krankungen, die mindestens eine Verbindung gemaB der allgemeinen Formel I enthalten, sowie Arzneimittel mit geeig- 
neten Formulierungs- und Tragerstoffen. 

[0063] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I sind unter anderem hervorragende Inhibitoren 
der cycUn-abhangigen Kinasen, wie CDKl, CDK2. CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK7, CDKS und CDK9, sowie der 
Glycogen-Synthase-Kinase (GSK-3p). . 
[0064] Die nachfolgenden Beispiele erlautem die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen, ohne die Erfin- 
dung auf diese Beispiele zu beschranken. 

Beispiel 1 .0 

2-(3'-Ruor-biphenyl-4-yl)-N-(l,4,5,6-teU-ahydro-cyclopentapyrazol-3-yl)-acetamid 

[0065] 230 mg 2-(3'-Ruor-biphenyl-4-yl)-essigsaure werden in 5 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 0,11 ml Oxalylchlo- 
rid und einem Tropfen Dimethylformamid versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Zu dieser Losung wer- 
den 62 mg l,4,5,6-Tetrahydro-cyclopentapyrazol-3-yl-amin hinzugefugt. Die Mischung wird 12 Stunden bei Raumtem- 
peratur geruhrt lind anschlieBend eingeengt. Der Ruckstand wird mit Ethylacetat extrahiert. Der ExUrakt wird mit Natri- 
umhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat geUrocknet und eingeengt Der braune 
Ruckstand wird in 5 ml Methanol gelost und mit 0,1 ml einer 30%igen Natriummethylat-Losung versetzt. Es wird 4 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend eingeengt. Der Ruckstand wird mit Ethylacetat extrahiert. Der 
ExUrakt wird mit Nalriumhydrogencarbonat-Losung und NaUriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und eingeengt. Es wird ein gelbes harziges Ol erhalten, das durch HPLC gereinigt wird. Man erhalt 2-(3-Fluor- 
biphenyl-4-yl)-N-(l,4,5,6-tetraliydro-cyclopentapyrazol-3-yl)-acetamid vom Schmelzpunkt 180-181°C. 
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Herstellung des Ausgangsmaterials 

l,4,5,6-Tetrahydro-cyclopentapyrazoI-3-yl-amin 

[0066] 5,3 g Cyclopentanonthiosemicarbazon werden vorsichtig bei 0°C zu einer Losung von Lithiumdiisopropylamin 
in 200 ml Tetrahydrofuran (aus 29 ml Diisopropylamin und 8 1 ml 1,6 M n-Butyllithium) gegeben, wobei die Temperatur 
auf 30"C ansteigt. AnschlieBend wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, r>ann werden 150 ml 4 N Salzsaure vor- 
sichtig zugetropft (exotherm, HzS-Entwicklung) und die Mischung 30 Minuten unter Ruckfluss erhitzt. Danach wird auf 
5°C gekuhlt und mit Natronlauge auf pH 14 eingestellt Die wassrige Phase wird dreimal mit Tetrahydrofuran/Ethylace- 
tat 95 : 5 extrahierl. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie uber Kieselgelmit 1 lEtliylacetat und 1 lEthyl- 
acetat/Methanol 9 : 1 unter Zusatz von 3% TVielhylamin gereinigt. Man erhalt 2,58 g 1,4,5,6-Tetrahydrocyclopentapyra- 
zol-3-yl-amin vom Schmelzpunkt 116-120°C. 

Beispiel 1,1 

2-(Biphenyl-4-yl)-N-[6-methyl-(l,4,5,6-tetrahydro-cyclopentapyrazol-3-yl)]-aceta^ 

[0067] Die Herstellung des 2T(Biphenyl-4-yl)-N-[6-methyl-(l,4i5.6-tetrahydrocyclopentapy 
wird analog zu Beispiel 1 .0 durchgefuhrt. 

Herstellung des Ausgangsmaterials 
6-Metliyl- 1 ,4,5,6-tetraliydro-cyclopentapyrazol-3-y 1-amin 
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[0068] Eine Mischung aus 1-Methylcyclopentanon (9.82 g, 100 mmol) undDimethylformamid-dimethylacetat(26 ml, 
150 mmol) wird 4,5 Stunden bei UO^'C erhitzt, eingeengt und im Kugelrohrofen bei 160~170"Cy2 mbar destilliert. 
Ausbeute: 7.7 g 
MS-CKNHs): 154 



Me 



8 ifWIe, 




[0069] Eine Txisung des Enamins (7.65 g, 50 mmol) in Methanol (50 ml) wird mit Hydroxylamin-Hydrochlorid 
(3.47 g, 50 mmol) versetzt, 1 Stunde bei 50''C geruhrt, mit Diethylether versetzt, abgesaugt und die Mutterlauge einge- 
engt. 

Ausbeute: 6.08 g Isoxazol 
MS-EI: 124 



O-N 



[0070] Eine Losung des Isoxazols (6. 1 g, 50 mmol) in Diethylether (100 ml) wird tropfenweise mit 0.5 M Natriumme- 
thylat-Losung in Methanol (100 ml, 50 nmiol) versetzt und 24 Stunden bei 23°C geruhrt. Die Losung wird eingeengt, der 
RQcksland gekuhlt, vorsichUg mit kaltem Wasser versetzt, iiiit Diethylether geruhrt und die organische Phase abgeu-ennl. 
Die aikalischc Wasscrphasc wird mit 6 N Salzsaure (12 ml) auf pH 1 gcbracht, mit Diethylether (4 x 40 ml) cxtrahicrt, 
die organische Phase getrocknet (Na2S04), abfiltriert und eingeengt. 
Ausbeute: 4.6 g 2-Cyano-5-methylcyclopentanon 
MS-a(NH3): 141 

IR: 2240 cm"^ (CN), 1760 cm"^ (CO) 



X 




HCI 



[0071] Eine Losung von 2-Cyano-5-methylcyclopentanon (1 .23 g, 10 mmol) in Ethanol (20 ml) wird bei 23°C mit Hy- 
drazinhydrat (80% in Wasser, 0.68 g, 10.8 mmol) versetzt und 2.5 Stunden bei 23'*C geruhrt. In diese Losung wird 4 N 
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HCI-Dioxan-Losung (2.5 ml, 10 mmol) gegeben, 1.5 Stunden bei 23°C geruhrt, auf die Halfte des Volumens eingeengt 
und das ausgefallene Hydrochlorid abgesaugt Die Mutterlauge wird eingeengt, der Riickstand in Dielhylether/Etiianol 
geruhrt, abgesaugt und getrocknet. 

Ausbeute: 780 mg 6-MethYH,4,5,6-tetrahydro-cyclopentapyrazol-3-yI-amin Hydrochlorid. 

Schmp. 191°C (Zers.) 
MS-CICNHs): 138 

IH-NMR (d6-DMS0): 13.6 (br.s, NH), 6.9 (br.s, NH2), 3.1 (sext., J « 7 Hz, lH),2.7-2.3 (m, 3H), 2.0-1.9 (m, IH), 1.18 
(d, J = 6.7, 3H). 

[0072] In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt. 




Beispiel 
Nr. 


n 


R' 




R'" 


R'^ 


R' 


MW 


Smp. rC] 


1.2 


1 


H 


H 


F 


H 


H 


335,3802 


161-163 


1.3 


1 


H 


H 


H 


H 


F 


335,3802 


179-181 


1.4 


1 


H 


H 


H 


H 


-OCH3 


347,4159 


150 


1.5 


1 


H 


H 


H 


-OCH3 


H 


347.4159 


110-114 


1.6 


1 


H 


H 


-OCH3 


H 


H 


347.4159 


168-172 


1.7 


1 


H 


H 


H 


-C(0)CH3 


H 


359,4269 


150 


1.8 


1 


H 


H 


-C(0)CH3 


H 


H 


359,4269 


112-114 


1.9 


1 


H 


H 


CN 


H 


H 


342,40 


210 (Zers.) 


1.10 


1 


H 


H 


H 


NH2 


H 






1.11 


1 


H 


H 


-SO2CH3 


H 


H 








R2, R^, R\ R^ und R^ = Wasserstoff 
T = -CHr 

15 



1 014861 7A1 I > 




DE 101 48 617 A 1 





Beispiel Nr. 


X 


Y 


Q 


n 


MW 


Smp. fC] 
MS/NMR 


15 


2.0 


H 


H 


H 


1 


247,3207 


248(100%, 
(12%); 123 


20 














(24%) 




2.1 


H 


H 


H 


0 


233.2939 


234(100%, 


25 














M+H):204 
(36%); 188 
(12%); 124 


30 














(3%) 



35 



40 




R^ R^, R^ R^ und R'' = Wasserstoff 
T = -CH2- 
R^ = 



45 



50 * 




55 



60 



65 
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Beispiel-Nr. 


X 


Y 


n 


MW 


Smp. rC] 
MS/NMR 


3.0 


H 


Ph 


0 


267,3303 


268(100%, 
M+H);204 
(43%); 188 
(24%); 123 
(11%) 


3.1 


H 


H 


0 


191.2327 


192(100%, 






•> 




• 


M+H) 



Ph = Phenyl 




M 



Beispiel 
Nr. 


X 


Y 


n 


z 


M 


Q 


MW 


Smp. [°C] 
MS/NMR 


4.0 


H 


H 


0 


H 


H 


H 


233.3131 


234(100% 
.M+H);150 
(3%); 123 
(28%) 



[0073] R-, R^ R^ R^, R^ und R'' = Wasserstoff 
T = -CH2- 
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Beispiel 
Nr. 


n 

( - 




MW 


Smp. pC] 
DUS/NMR 


5.0 


2 


-SCH3 


225,3145 


226(100% 
,M-t-H);204 
(6%); 188 
(3%); 150 
(5%);123 
(22%) 


5.1 


0 


0 


271,2747 


272(100% 
.M-t-H);204 
(8%); 188 
(5%);149 
(46%) 


5.2 


0 




228,2538 




5.3 


1 


.jCO 


291,3523 


176-178 


5.4 


0 


i5 


228,2538 
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R2, r3, r5, r6 und R^ = Wassersloff 

55 T = -CH2- 
Ri = 
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Beispiel 


N 


m 




R" 


R"* 


R'* 


R* 




Smp. rC] 


Nr. 


















MS/NMR 


6.0 


1 


1 


H 


H 


H 


H 


H 


271,3183 


272(100.%.M 
+H);150 
(3%); 123 
(5%) 


6.1 

V 


1 


0 


-CHa 


H 


CI 


H 


H 


305.7634 


306(100%.M 
+H);150 
<11%);123 
(21%) 




Nr. 


N 


R« 


R'' 


MW 


Smp. fC] 
MS/NAAR 


7.0 


0 


Ph 


-CH3 


308,3394 


309(100%.M-<- 
H):204(28%): 
188(9%);144 
(15%); 124 
(7%) 



Ph = Phenyl 




R2, R\ R'^, R^ R^ und R^ = Wasserstoff 
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T = -CH2- 






Bei$piel 


X 


Y 


n 


Z 


M 


0 


MW 




15 


Nr 
















MS/ NMR 




ft n 

O.v: 






1 

1 


u 

1 9 


H 


H 


301 3441 


302f100% M+HV 


20 


















151(22%;123(12%) 


25 


ft 1 


u 
n 


p 


1 
1 


n 


u 

n 


f 1 


259 282fi 


i^WUy IwVi /0,IVI • 1 ly, 

204(25%);188 
(18%);150(11%): 
123(34%) 




8.2 


-OCH3 


H 


1 


H 


H 


H 


271,3183 


272(100%),M+H); 
204(7%); 124(9%) 


30 


8.3 


H 


H 


2 


H 


H 


H 


255,3193 


256(1 00%).M+H); 
204(29%); 188 


35 


















(21%);150(7%);123 


















(53%) 




8.4 


H 


-OCH3 


1 


H 


H 


H 


271,3183 


272(100%,M+H); 


40 


















148(1 2%); 121 
(19%) 
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50 



55 



60 



65 



20 



BNSDCXJID: <DE 101 4861 7A1_L> 



DE 101 48 617 A 1 



Beispiel 
Nr. 


X 


Y 


n 


z 


M 


Q 


MW 


Smp. rC] 
MS/ NMR 


8.5 


H 


H 


1 


H 


H 


H 


241.2925 


242(1 00%,M+H); 
150(8%);1 23(30%) 


8.6 


H 


H 


0 


H 


H 


H 


227.2657 


228(1 00%.M+H); 
204(6%); 187(8%) 


8.7 


-OCH3 


H 

1 


1 


H 


-OCH3 


H 


301,3441 


302(1 00%),M+H 


8-8 


-CF3 


H 


0 


H 


H 


H 


295,2628 


296(1 00%.M-»-H);20 
4(22%); 188(12%) 


8.9 


F 


H 


0 


H 


H 


H 


245,2558 


246(1 00%,M+H); 
204(22%); 188 
(12%);123(25%) 


8.10 


H 


-OCH3 


0 


H 


H 


H 


257.2915 


258(1 00%.M't-H); 
204(40%); 186 
(15%) 


8.11 


H 


1 


1 


H 


H 


H 


367,1846 


180-181 
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iBeispiel 
Nr. 


X 


Y 


n 


Z 


M 


Q 


MW 


Smp. 

rci 

MS/ 
NMR 


8.22 


H 




1 


H 


H 


H 






8.23 


H 


* 


1 


H 


H 


H 






8.24 


T 


D 




H 


1 


H 


H 


H 




188 


ft 2S 






H 


1 

1 


u 

n 


14 

n 


u 

n 






8.26 






H 


1 


H 


H 


H 






8.27 
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[0074] Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die biologische Wirkung der erfindungsgemafien Verbindungen, ohne 
die Edindung auf diese Beispiele zu beschranken. 

Anwendungsbeispiel 1 

CDK2/Cyc£ Kinase Assay 

[0075] Rekombinante CDK2- und CycE-GST-Fusionsproteine, gereinigt aus Bakulovirusinfizierten Insektenzellen 
(Sf9), wurden von Dr. Dieter Maniie, Klinik fiir Tuiiiorbiologie Freiburg, erhalten. Histon HIS, das als Kinase-Subslrai 
vcrwcndct wurdc, wurdc bci dcr Fa. Sigma gckauft. 

[0076] CDK2/CycE (50 ng/MeBpunkt) wurde fiir 15 min bei 22°C in Anwesenheit verschiedener KonzenU^tionen an 
Testsubstanzen (0 pM, sowie innerhalb des Bereiches 0,01-100 \M) in Assaypuffer [50 mM Tris/HCl pH 8,0, 10 mM 
MgCl2, 0,1 mM Naortho-Vanadat, 1,0 mM Dithiothreitol, 0,5 pM Adenosintrisphosphat (ATP), 10 pg/MeBpunkt Histon 
mS, 0,2 pCiMeBpunkt 33P-gamma ATP, 0,05% NP40, 12,5% Dimethylsulfoxid] inkubiert. Die Reaktion wurde durch 
Zugabe von EDTA-Losung (250 mM, pH 8,0, 14 plMeBpunkt) gestoppt. 

[0077] Von jedem Reaktionsansatz wurden 10 pi auf P30 Filterstreifen (Fa. Wallac) aufgetragen, und nicht-eingebautes 
■'■^P-ATP wurde durch dreinialiges Waschen der Filterstreifen fiir je 10 niin in 0,5%iger Phosphorsaure entfernt. Nach 

dem Trocknen der Filterstreifen fiir 1 Stunde bei 70°C wurden die FiltersU-eifen mit Szintiflator-Streifen (MeltiLex'^^ A, 
Fa. Wallac) bedeckt und fiir 1 Stunde bei 90°C eingebrannt. Die Menge an eingebautem 33P (Substratphosphoryiierung) 
wurde durch Szintillationsmessung in einem gamma-SurahlungsmeBgerat (Wallac) bestimmt. 
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Anwendungsbeispiel 2 

[0078] Proliferationsassay 

[0079] Kultivierte humane MCF7 Tumorzellen wurden in einer Dichte von 5000 Zellen/MeBpunkt in einer 96- well 
Multititerplatte in 200 yl des entsprechenden Waehstumsmediums ausplattiert. Nach 24 Stunden wurden die Zellen einer 
Platte (Nullpunkt-Platte) mit Kristallviolett gefarbt (s. u.), wahrend das Medium der anderen Platten durch frisches Kul- 
turniediuni (200 pi), deni die Testsubstanzen in verschiedenen Konzentrationen (0 pM, sowie im Beieich 0,01-30 pM; 
die finale Konzentration des Losungsmittels Dimethylsulfoxid betrug 0,5%) zugesetzt waren, ersetzt. Die Zellen wurden 
fiir 4 Tage in Anwesenheit der Testsubstanzen inkubiert. Die Zellproliferation wurde durch Farbung der Zellen mit Kri- 
stallviolett bestimmt: Die Zellen wurden durch Zugabe von 20 pl/MeBpunkt einer ll%igen Glutaraldehyd-Losung 
15 min bei Raumtemperatur fixiert. Nach dreimaligem Waschen der fixierten Zellen nut Wasser wurden die Platten bei 
Raumtemperatur getrocknet. Die Zellen wurden durch Zugabe von 100 pl/MeBpunkt einer 0,l%igen Kristallviolett-L6- 
sung (pH durch Zugabe von Essigsaure auf pH3 eingestellt) gefarbt. Nach dreimaligem Waschen der gefarbten Zellen 
mit Wasser wurden die Platten bei Raumtemperatur getrocknet. Der Farbstoff wurde durch Zugabe von 100 pl/Meflpunkl 
einer 10%igen Essigsaure-Losung gelost. Die Extinktion wurde photometrisch bei einer Wellenlange von 595 nm be- 
stimmt. Die prozentuale Anderung des Ze[twachstums wurde durch Normalisierung der MeBwerte auf die Extinktion- 
werte der NuUpunktplalte (= 0%) und die Extinktion der unbehandelten (0 pM) Zellen (= 100%) berechnet. 
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(I). 

in der 

fur linear oder verzweigtes Ci-Ce-Alkyl, Cz-Cs-Alkenyl, C2-C6-Alldnyl, Ci-CVAlkoxy, CpCVAlkylthio oder 
Ca-Cu-Cycloalkyl Ca-CirCycloalkenyl, Ca-Cu-Heterocycloalkyl. Cs-CirHeterocycloalkenyl, Aryl oder Hete- 
roaryl steht, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach. gleich oder verschieden substituiert sein kann,^ 

und R^ gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff , linear oder verzweigtes Ci-Ce-Alkyl, CrQ-Alkenyl, 
C2-C6-Alkinyl oder CrCe-Alkoxy stehen, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden sub- 
stituiert sein kann, 

R"* und R^ gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Halogen, linear oder verzweigtes Ci-Cs-Alkyl, Ca-Ce- 
Alkenyl, C2-C6-Alkinyl oder Ci-Ce-Alkoxy stehen, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder ver- 
schieden substituiert sein kann, oder gemeinsam fiir eine Carbonyl-Gruppe stehen, oder gemeinsam ein zyklisches 
Funf- Oder Sechsring-Acetal mit 0,0; N,0; 0,S; oder S,S, welches gegebenenfalls mit d-Ce-Alkyl substituiert sein 
kann, bilden, 
Oder 

R2 und R"* gemeinsam einen Ca-CirCycloalkyl- oder Cs-Cu-Cycloalkenyl-Ring bilden, der gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach, gleich dder verschieden substituiert sein kann, 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, linear oder verzweigtes Ci-Ce-Alkyl, C2-C6-Alkenyl 
Oder Ci-Ce-Alkinyl stehen, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden substituiert sein 
kann, oder gemeinsam einen Cs-Cn-CycloaUcyl- oder Cs-Cn-Cycloalkenyl-Ring bilden, der gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach, gleich oder verschieden substituiert sein kann, oder 
R^ und R^ gegebenenfalls gemeinsam eine Doppelbindung bilden, oder 

R^ und R^ gemeinsam einen Ca-Ca-Cycloalkyl- oder Ca-Cn-Cycloalkenyl-Ring bilden, der gegebenenfalls ein 
oder mehrfach, gleich oder verschieden substituiert sein kann, 

T fur -CH2-, -0-, -CH2=CH2-, -CH sCH-, -CH2-O-CH2-, -CHrO-, -0-CHr oder =CO steht und 
n fiir 0-6 steht, 

mit Ausnahme der Veibindungen, in denen R^ fiir Phenyl steht, welches in para-Position mit t-Butyl, Chlor oder 
Phenyl substituiert ist und R-, R^ R"*, R^, R^ und R'' fiir Wasserstoff stehen, hedeuten, sowie deren Taulomeren, Tso- 
meren und Salze. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB Anspruch 1, in der 

R^ fur Unear oder verzweigtes CrCe-Alkyl, C2-C6- Alkenyl, C2-C6-Alkinyl, Ci-CVAlkoxy, d-Q-Alkylthio oder 
C3-Ci2-Cycloalkyl, Cs-Cn-Cycloalkenyl, Cs-Cu-Heterocycloalkyl, Cs-Cu-Heterocycloalkenyl, Aryi oder Hete- 
roaryl steht, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, 
Ci-6-Alkyl, Ci-6-Alkoxy, Ci_6-Alkylthio, Halo-Ci^-Alkyl, Halo-Ci-e-Alkoxy, Ci-6-Alkoxycarbonyl, Cyano, Ni- 
tro, Ci-6-Alkylsulfanyl, Ci_6-Alkylsulfinyl, Ci_6-Alkylsulfonyl, oder mit der Gruppe -C(0)Ci_6-Alkyl, NHC1-6-AI- 
kyl, -N-di-(:i-6-Alkyl. -(:ONH2. -CONHCi-e-Alkyl oder -(X)N-di-(:i_6-Alkyl substituiert sein kann, oder mit ei- 
nem weiteren Aryl- oder Heteroaryl-Rest siibstituiert sein kann, der gegebenenfalls selbst ein- oder mehrfach, 
gleich oder verschieden substituiert sein kann, steht, 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, linear oder verzweigtes d-Ce-Alkyl, CrCe-Alkenyl, 
Ca-Ce-Alkinyl oder CrCe-Alkoxy stehen, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit 
Hydroxy, Halogen, Amino, Ci_6-Alkoxy, oder mil der Gruppe -NHCi_6-Alkyl oder -N-di-Ci_6-Alkyl substituiert 
sein kann, 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Halogen, linear oder verzweigtes Ci_6- Alkyl, C2-C6- 
Alkenyl. C2-C6-Alkinyl oder Ci-Ce-Alkoxy stehen, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder ver- 
schieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci-6-Alkoxy, oder mit der Gruppe -NHCi_6-Alkyl oder -N-di-Ci_6- Alkyl 
substituiert sein kann, oder gemeinsam fiir eine Carbonyl-Gruppe stehen, oder gemeinsam ein zyklisches Funf- oder 
Sechsring-Acetal der Struktur 
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bilden, 
Oder 

B? und R** gemeinsam einen Ca-Cn-Cycloalkyl- oder Cs-Cn-Cycloalkenyl-Ring bilden, der gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach, gleich pder yerschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci_6- Alkoxy, oder mit der Gruppe NHCi-6- 
Alkyl oder -N-di-Ci_6-Alkyl substituiert sein kann, oder 

r3 urid R^ gemeinsam einen Cs-Cu'Cycloalkyl- oder Ca-Ciz^CycloalkenyURing bilden, der gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci_6-Alkoxy, oder mit der Gruppe - 
NHC i_6- Alkyl oder -N-di-Ci_6-Aikyl substituiert sein kann, 

R^ und R'' gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, linear oder verzweigtes CpCe- Alkyl, C2-C6-Alkenyl 
oder C2-C6-Alkinyl stehen, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Ha- 
logen, Amino, Ci_6-Alkoxy, oder mit der Gruppe NHCi^-Alkyl oder -N-di-Ci_6-Alkyl substituiert sein kann, oder 
gemeinsam einen Cs-Cu^Cycloalkyl- oder Cs-Cu-Cycloalkenyl-Ring bilden, der gegebenenfalls ein- oder mehr- 
fach, gleich Oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci-6- Alkoxy, oder mit der Gruppe NHCi-6-Alkyl oder 
-N-di-Ci^- Alkyl substituiert sein kaiiri, oder 

und R° gegebenenfalls gemeinsam cine Doppelbindung bilden, 
T fur -CH2-, '0-, -CH2=CH2-, -CH =CH-, -CH2-O-CH2-, -CHrO-, -O-CH2- oder =C0 steht und 
n fur 0-6 steht, 

mit Ausnahme der Verbindungen, in denen R^ fiir Phenyl steht, welches in para-Position mit t-Butyl, Chlor oder 
Phenyl substituiert ist und R^, R\ R^ R^, R^ und R"^ fur Wasserstoff stehen, bedeuten, sowie deren Tautomeren, Iso- 
meren und Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB den Anspriichen 1 und 2, in der 

fur linear oder verzweigtes Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkenyl, C2-C6-Alkinyl, d-Ce-Alkoxy, Ci-Ce-Alkylthio oder 
C3-Ci2-Cycloalkyl, Ca-Cu-Cycloalkenyl, C3-Ci2-Heterocycloalkyl, Cs-Cu-Heterocycloalkenyl, Aryl oder Hete- 
roaryl steht, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, 
Ci-6-Alkyl, Ci-6-Alkoxy, Ci_6-Alkylthio, Halo-Ci-^-Alkyl, Halo-Cue- Alkoxy, Ci-6-Alkoxycarbonyl, Cyano, Ni- 
tre, Ci-:6-Alkylsulfahyl, Ci_6-Alkylsulfinyl, Ci_6-Alkylsulfonyl, oder mit der Gruppe -C(0)Ci-6-Alkyl, NHCi-e-Al- 
kyl, -N-di-Ci_6- Alkyl, -CONH2, -CONHCi_6-Alkyl oder-CON-di-Ci_6- Alkyl substituiert sein kann, oder mit einem 
weiteren Aryl- oder Heteroaryl-Resl substituiert sein kann, der gegebenenfalls selbst ein- oder mehrfach, gleich 
Oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci„6- Alkyl, Ci_6-Alkoxy, Ci_6-Alkylthio, IIalo-Ci_6-Alkyl, Halo- 
Ci-6-Alkoxy, Ci_6-Alkoxycarbonyl, Cyano, Nitro, Ci_^- Alkylsulfanyl, Ci_6-Alkylsulfinyl, Ci_6-Alkylsulfonyl, oder 
mit der Gruppe -C(0)Ci 6-Alkyl, -NHCi 6-Alkyl, -N-di-Ci 6-Alkyl, -CONH2. -CONHCi 6-Alkyl oder-CON-di- 
Ci -6- Alkyl substituiert sein kann, steht, 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, linear oder verzweigtes Ci-Ce-Alkyi, C2-C6-Alkenyl, 
Ca-Ce-Alkinyl oder Ci-Ce-Alkoxy stehen, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mil 
Hydroxy, Halogen, Amino, Ci-6-Alkoxy, oder mit der Gruppe -NHCi^-Alkyl oder -N-di-Ci-6-Alkyl substituiert 
sein kann, 

R"* und R^ gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff , Halogen, linear oder verzweigtes Ci-Ce-Alkyl, Ca-Ce- 
Alkenyl, C2-C6-Alkinyl oder CpQ-Alkoxy stehen, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder ver- 
schieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci_6-Alkoxy, oder mit der (5ruppe -NHCi_6- Alkyl oder -N-di-Ci_^- Alkyl 
substituiert sein kann, oder gemeinsam fur eine Carbonyl-Gruppe stehen, oder gemeinsam ein zyklisches Funf- oder 
Sechsring-Acetal der Stiuktur 




bilden, 
oder 

r2 und R^ gemeinsam einen Cs-Cu-Cycloalkyl- oder Cs-Cn-Cycloalkenyl-Ring bilden, der gegebenenfaUs ein- 
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Cu6-Alkoxy, oder mit der Gruppe • 
NHCi_6-Alkyl oder -N-di-Ci_6-Alkyl substituiert sein kann, oder 

R^ und R^ gemeinsam einen Ca-Cio-Cycloalkyl- oder C3-Ci2-Cycloalkenyl-Ring bilden, der gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci-6-Alkoxy, oder mit der Gmppe - 
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NHCi_6-Alkyl oder -N-di-Q-o-Alkyl substituiert sein kann, 

und R*^ gleich oder verschieden sind und fQr Wasserstoff, linear oder verzweigtes Ci-Ce-Alkyl, Cz-Cs-Alkenyl 
Oder C2-C6- Alkinyl stehen, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Ha- 
logen, Amino, Ci^a-Alkoxy, oder mit derGruppe -NHCi_6-Alkyl oder-N-di-Ci_6-Alkyl substituiert sein kann, oder 
5 gemeinsam einen Cs-Cu-Cycloalkyl- oder Cs-Cu-Cycloalkenyl-Ring bilden, der gegebenenfalls ein- oder mehr- 

fach, gleich Oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci-^-Alkoxy, oder mit der Gruppe -NHCi_6-Alkyl 
Oder -N-di-Ci-^-Alkyl substituiert sein kann, oder 

und R^ gegebenenfalls gemeinsam eine Doppelbindung bilden, 
T fiir -CH2-, -0-, -CH2=CH2-, -Ch^CH-, -CHz-aCHz-, -CH2-O-, -O-CH2- oder =CO steht und 

10 n fur 0-6 steht, , ,,..1 ^ 

mit Ausnahme der Verbindungen, in denen R^ fiir Phenyl steht, welches in para-Position mit t-Butyl, Chlor oder 
Phenyl substituiert ist und R^ R^ R"^, R^ R^ und R'' fiir Wasserstoff stehen, bedeuten, sowie deren Tautomeren, Iso- 
meren und Salze. 

4 Verbindungen der aligemeinen Formel I, gemafi den Anspruchen 1 bis 3, in der 

15 ' R' fur linear oder verzweigies Ci-Ce-Alkyi, C2-C6-Alkenyl, C2-C6-Alkinyl, CrQ-Alkoxy, d-Ce-Alkylthio oder 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyciooctyl, Cyclononyl, Cyclodecyl, Norbomyl. 
Adamantanyl, Cyclobutenyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, Cycloheptenyl, Cyclooctenyl, Cyclononenyl oder Cy- 
clodecenyl, OxiranyU OxethanyU Aziridinyl, Azetidinyl, TeUrahydroftiranyl, Pyrrolidinyl. Dioxolanyl, Imidazolidi- 
nyl Pyrazoiidinyl, Dioxanyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Dithianyl, Thiomoipholinyl, Piperazinyl, TVithianyl, Chi- 

20 nuclidinyl, Pynolinyl, Imidazolinyl, Pyrazolinyl, Pyranyl, Thiinyl, Dihydroazetyl, Cyclopropenyl, Cyclopentadie- 

nyl. Phenyl, Tropyl, Cyclooktadienyl, Indenyl, Naphthyl, Biphenyl, Azulenyl, Huorenyl, Anthracenyl, Thienyl, Fu- 
ranyl, Pyrrolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl, Pyrazplyi, Isoxazolyl, Isolhiazolyl, Oxadiazolyl, Tbazolyl Thia- 
diazo'lyl, Benzofuranyl, Benzotliienyl, Pyridyl, Pyridazinyl, Pyriraidinyl, Pyrazinyl, THazinyl, Oxepinyl, Azocinyl, 
Indolizinyl, Indolyl, Isoindolyi, Indazolyl, Benzimidazolyl, Purinyl, Chinolinyl Isochinolinyl, Cinnolinyl, Phthala- 

25 zinyl, ChinazoUnyl, Chinoxalinyl, Naphthyridinyl, Pteridinyl, Carbazolyl, Acridinyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl. 

l,3-Benzodioxol-5-yl, Phenoxazinyl oder Xanthenyl steht, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci_6-Alkyl, Ci_^-Alkoxy, Cue- Alky Ithio, Halo-Ci_6-Alkyl, Halo-Ci_6- 
Alkoxy, Ci-6-Alkoxycarbonyl, Cyano, Nitro, Ci.6-AlkylsuUanyl, Ci_6-Alkylsulfinyl, Ci^-Alkylsulfonyl, oder nut 
der Gruppe -C(0)Ci-6-Alkyl, -NHCCi^-Alkyl, -N-di-Ci_6-Alkyl, -CONH2, -C0NHCi_6-Alkyl oder-CON-di- 

30 Ci_^-Alky 1 substituiert sein kann, oder mit einem weiteren Aryl- oder Heteroaryl-Rest substituiert sein kann, der ge- 

gebenenfalls selbsi ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci_6-Alkyl, Ci-6- 
Alkoxy, Ci^-Alkylthio, Halo-Ci-e-Alkyl, Halo-Ci^-Alkoxy, Ci-6-Alkoxycarbonyl, Cyano. Nitro, Ci.6-Alkylcar- 
bonyl Ci 6-Alkylsulfanyl, Ci-6-Alkylsulfinyl, Ci-^-Alkylsulfonyl, oder mit der Gruppe -C(0)Ci_6-Alkyl, - 
NHCi-6-Alkyl, -N-di-Ci-6-Alkyl. -CONH2, -C0NHCi.6-Alkyl oder -C0N-di-Ci.6-Alkyl substituiert sein kann, 

35 steht, 

R2 und R^ gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, linear oder verzweigtes Ci-Ce-Alkyl, C2-C6-Alkenyl, 
C2-C6-Alkinyl oder Ci-Ce- Alkoxy stehen, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit 
Hydroxy, Halogen, Amino, Ci_6-Alkoxy, oder mit der Gruppe -NHCi^Alkyl oder -N-di-Ci_6-Alkyl substituiert 

sein kann, ^ , 

40 R^ und R^ gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Halogen, linear oder verzweigtes Ci_6-Alkyl, C2-C6- 

Alkenyl, C2-C6-Alkinyl oder Ci-Ce-Alkoxy stehen, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder ver- 
schieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci_6-Alkoxy, oder mit der Gruppe -NHC)_6-Alkyl oder -N-di-Ci^-Alkyl 
substituiert sein kann, oder gemeinsam fur eine Carbonyl-Gruppe stehen, oder gemeinsam ein zyklisches Funf- oder 
Sechsring-Acetal der Struktur 



45 



50 








55 bilden, 
oder 

r2 undR'* gemeinsam einen Cs-CT-Cycloalkyl- oder Cs-Cv-Cycloalkenyl-Ring bilden, der gegebenenfaUs ein- oder 
mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci_6- Alkoxy. oder mit der Gruppe -NHCi_6-Ai- 
kyl Oder -N-di-Ci-6-Alkyl substituiert sein kann, oder 
60 R^ und R^ gemeinsam einen Cs-CrCycloalkyl- oder C3-C7-Cycloalkenyl-Ring bilden, der gegebenenfaUs ein- oder 
mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci-6- Alkoxy, oder mit der Gruppe -NHCi-e-Al- 
kyl Oder -N-di-Ci_^-Alkyl substituiert sein kann, 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, linear oder verzweigtes Ci-6-Alkyl, C2-C6-Alkenyl 
Oder C-^-Ce- Alkinyl stehen, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Ha- 
65 logen, Amino, Ci_6- Alkoxy, oder mit der Gruppe -NHCi-6-Alkyl oder -N-di-Ci_6-Alkyl substituiert sein kann. oder 

gemeinsam einen C3-C7-Cycloalkyl- oder Cs-Cv-Cycloalkenyl-Ring bilden, der gegebenenfaUs ein- oder mehrfach, 
gleich Oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Amino, Ci_6-Alkoxy, oder mit der Gruppe -NHCi-6-Alkyl oder -N- 
di-Cu6-Alkyl substituiert sein kann, oder 
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und gegebenenfalls gemeinsam eine Doppelbindung bilden, 
T fiir -CH2-, -0-, -CH2=CH2-, -CHsCH-, -CH2-O-CH2-. -CH2-O-, -0-CHr oder =C0 steht und 
n fur 0-6 steht, 

mit Ausnahme der Verbindungen, in denen fur Phenyl steht, welches in para-Position mit t-Butyl, Chlor oder 
Phenyl subsiituiert ist und R^ R^ R'*, R^ R^ und R' fur Wasserstoff stehen, bedeuten, sowie deren Tautomeren, Iso- 5 
meren und Salze. 

5. Verbindungen der allgeiiieinen Foroiel I, gemaB den Anspruchen 1 bis 4, in der 

fiir Ci-C6-Alkylthio, Phenyl, Biphenyt, Thienyl, Cyclopropyl, Cyclohexyl, Pyridyl, Naphthyl, 1,3-Benzodioxol- 
5-vl oder Isoxazolyl steht, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen. 
Amino, Cyano, Ci_6-Alkyl-sulfonyl, Ci_6*Alkyl, Halo-Ci_6-Alkyl, Ci_6-Alkoxy, Ci-6-Alkylthio, oder mit der lO 
Gruppe -C(0)Ci_6-Alkyl substituiert sein kann, oder welches mit Phenyl Thienyl, Naphthyl, Pyridyl, Furanyl oder 
Pyrimidinyl substituiert sein kann, welches gegebenenfalls selbst ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit 
Ci_6-Alkyl, Ci-6-Alkoxy, Amino, Ci.6-Alkylsulfonyl, Cyano oder mit der Gruppe .C(0)NH2 substituiert sein kann, 
R^, R^, R"^, R^, R^ und R'' fur Wasserstoff oder Ci-e-Alkyl stehen, 

T fur die Gruppe -CH2-, -CH2-O-CH2- oder -CH2-O- steht und 15 
nfiirO 2steht, 

mit Ausnahme der Verbindungen, in denen R^ fur iPhenyl steht, welches in para-Position mit t-Butyl, Chlor oder 
Phenyl substituiert ist und R^, R\R^ R^, R* undRlfiir Wasserstofe stehen, bedeiuten, sowie deren Tautomeren, Iso- 
meren und Salze. . 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel n, -O 
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\ 




30 



in der R^ R\ R^ R^, R^ und R'' die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben, als Zwischen- 
produkte zur Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

7. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB den Anspruchen 1 bis 5, zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Krebs, Autoimmunerkrankungen, Chemotherapeutika-induzierter Alopezie und 
Mukositis, kardiovaskularen Erkrankungen, infektiosen Erkrankungen, nephrologischen Erkrankungen, chronisch 35 
und akut neurodegenerativen Erkrankungen und viralen Infektionen. 

8. Verwendung gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB unter Krebs solide lUmoren und LeukSmie, unter 
Autoimmunerkrankungen Psoriasis, Alopezie und Multiple Sklerose, unter kardiovaskularen Erkrankungen Steno- 
sen, Arteriosklerosen und Restenosen, unter infektiosen Erkrankungen durch unizellulare Parasiten hervoigerufene 
Erkrankungen, unter nephrologischen Erkrankungen Glomerulonephritis, unter chronisch neurodegenerativen Er- 40 
krankungen Huntington's Frkrankung, amyotropisch laterale Sklerose, Parkinsonsche Rrkrankung, AIDS Dementia 
und Alzheimer'sche Erkrankung, unter akut neurodegenerativen Erkrankungen Ischamien des Gehims und Neuro- 
traumata, und unter viralen Infektionen Cytomegalus-Infektionen, Herpes, Hepatitis B und C und HIV Erkrankun- 
gen zu verstehen sind. 

9. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung gemaB den Anspruchen 1 bis 5. 45 

10. Arzneimittel gemaB Anspruch 9, zur Behandlung von Krebs, Autoimmunerkrankungen, kardiovaskularen Er- 
krankungen, infektiose Erkrankungen, nephrologische Erkrankungen, neurodegenerative Erkrankungen und viralc 
Infektionen. 

11 . Verbindungen gemaB den Anspruchen 1 bis 5 und Arzneimittel gemaB den Anspruchen 9 und 10 mit geeigneten 
Formulierungs- und Tragerstoffen. . . 

12. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel t, gemaB den Anspruchen 1 bis 5, als Inhibitoren der 
cyclin-abhangigen Kinasen. 

13. Verwendung gemaB Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB die Kinase CDKl, CDK2, CDK3, CDK4, 
cioKs, CDK6, CDK7, CDK8 Oder GDK9 isL 

14. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB den Anspruchen 1 bis 5, als Inhibitoren der 55 
Glycogen-Synthase-Kinase (GSK-3B). 

15. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB den Anspruchen 1 bis 5, in Form eines phar- 
mazeutischen Praparates fur die enterale, parenterale und orale Apphkation. 

Hierzu 1 Seite(n) Zeichnungen 60 
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